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ABSTRAK 
 
Latar belakang: Terapi kortikosteroid merupakan terapi inisial yang 
direkomendasikan ISKDC untuk sindrom nefrotik. Namun, terapi kortikosteroid 
dalam dosis besar dan jangka waktu yang lama dapat menimbulkan efek samping, 
salah satunya adalah hipertensi.  
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara terapi 
kortikosteroid dengan kejadian  hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik. 
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain 
belah lintang. Subyek penelitian ini adalah anak dengan sindrom nefrotik  yang 
berobat di poli dan bangsal anak di RSUP dr. Kariadi Semarang  periode bulan April-
Juni 2012. Subyek penelitian dikelompokkan menjadi SN relaps jarang, relaps sering, 
dan resisten steroid berdasarkan respon terhadap terapi kortikosteroid. Tekanan darah 
diukur dengan menggunakan spygmomanometer air raksa dan diklasifikasikan 
berdasarkan usia, jenis kelamin, dan tinggi badan. Subyek dinyatakan hipertensi 
apabila TDS dan atau TDD lebih dari persentil 95. Analisis data menggunakan uji 
Fisher’s exact. 
Hasil: Kejadian hipertensi ditemukan pada 13 (39,4%) anak dari 33 anak dengan 
sindrom nefrotik. Pada kelompok SN relaps sering dan resisten steroid ditemukan 11 
(47,8%) anak yang menderita hipertensi sedangkan pada kelompok SN relaps jarang 
sebanyak 2 (20%) anak yang menderita hipertensi. Setelah dianalisis dengan uji 
fisher’s exact, diperoleh nilai p=0,245 (RP=3,67 (IK 95% 0,64-21,15)). 
Kesimpulan : Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara terapi kortikosteroid 
dengan kejadian  hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik. 
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ABSTRACT 
 
Background: Corticosteroid therapy was the initial therapy that ISKDC 
recommended for nephrotic syndrome in children. However, large dose of 
corticosteroid therapy usage in long term could induced side effects, one of them was 
hypertension. 
Aim: The aim of this study is to determine the association between corticosteroid 
therapy and hypertension in children with nephrotic syndrome. 
Methods : The study was a analytic observational study with cross sectional design. 
The subjects were outpatients and inpatients with nephrotic syndrome in Dr. Kariadi 
General Hospital in April-June 2012. The subjects were grouped into infrequent 
relapses, frequent relapses, and steroid resistant nephrotic syndrome. The blood 
pressures were measured using mercury sphygmomanometer and classified based on 
age, gender, and height of subjects. Hypertension if the subjects had SBP and or 
DBP more than 95th persentile. The data were analyzed using Fisher’s Exact test. 
Results : Hypertension was found in 13 (39,4%) children from 33 children with 
nephrotic syndrome, that consist of 11 (47,8%) children of frequent relapses and 
steroid resistant nephrotic syndrome group, and 2 (20%) children of infrequent 
relapes nephrotic syndrome group. After being analyzed using Fisher’s Exact test, 
acquired p value was 0,245 (PR=3,67 (95%CI 0,64-21,15)). 
Conclusion :  There is no significant association between corticosteroid therapy  
and hypertension in children with nephrotic syndrome. 
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PENDAHULUAN 
 
Sindrom nefrotik (SN) merupakan kumpulan manifesatasi klinis yang ditandai 
dengan proteinuria masif, hipoalbuminemia, edema, dan dapat disertai 
hiperkolesterolemia.
 
Sindrom nefrotik paling banyak disebabkan oleh kelainan 
primer pada glomerulus ginjal.
1,2
  
Sindrom nefrotik lebih sering ditemukan pada anak dibandingkan pada 
dewasa.
2
 Insidensi SN pada anak di Amerika Serikat dan Inggris yaitu 2-4 kasus baru 
per 100.000 anak tiap tahun sedangkan di Indonesia insidensinya lebih tinggi 
diperkirakan 6 kasus baru per 100.000 anak berusia kurang dari 14 tahun. Puncak 
kejadian SN yaitu pada usia 2-3 tahun dengan perbandingan anak laki-laki dan 
perempuan yaitu 2:1.
3,4
 
Sesuai rekomendasi
 
International Study of Kidney Disease in Children 
(ISKDC) terapi inisial sindrom nefrotik adalah prednison dosis penuh (full dose) 2 
mg/kgBB/hari (maksimal 80 mg/hari) dalam 4 minggu dan dilanjutkan dengan 
prednison 40 mg/m
2
LPB/hari (maksimal 60 mg/hari) selang sehari selama 4 
minggu.
1 
Apabila terjadi remisi dengan terapi prednison dosis penuh dalam 4 minggu 
disebut sensitif steroid (SNSS) dan apabila tidak terjadi remisi maka disebut resisten 
steroid (SNRS).
1-4  
Walaupun kortikosteroid berhasil menurunkan tingkat morbiditas dan 
mortalitas SN yang tinggi, kortikosteroid dapat menimbulkan efek samping karena 
dosis terapinya yang tinggi dan digunakan dalam jangka waktu yang lama. Salah satu 
efek samping yang ditimbulkan yaitu hipertensi.
3,5
  
Kortikosteroid dapat menyebabkan hipertensi melalui efek mineralokortikoid 
yaitu dengan meningkatkan retensi natrium dan air di ginjal, ekspansi volume 
plasma, dan akhirnya meningkatkan tekanan darah.
6
 Hipertensi sebagai efek samping 
terapi kortikosteroid dosis tinggi yaitu sebesar 20%.
7
 Dosis minimal yang dapat 
menyebabkan hipertensi yaitu 7,5 mg prednison dengan lama terapi selama 2 
minggu. Penelitian yang dilakukan di RS Dr. Sardjito yang menyebutkan bahwa SN 
dengan terapi kortikosteroid sebesar 21% merupakan penyebab hipertensi pada 
anak.
8
  
Sindrom nefrotik merupakan penyakit ginjal kronik yang cenderung 
mengalami relaps yang berulang.
2
 Semakin sering anak mengalami relaps, maka 
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semakin sering anak diberikan terapi kortikosteroid sehingga risiko memperoleh efek 
samping semakin meningkat. Dosis dan lama terapi kortikosteroid yang digunakan 
pada anak dengan SN relaps jarang, relaps sering, dan resisten steroid pun berbeda 
dalam penatalaksanaannya. Anak dengan SN relaps sering mendapatkan terapi 
kortikosteroid dosis tinggi sehingga berisiko lebih besar menderita hipertensi 
daripada SN resisten steroid dan SN relaps jarang. Beberapa penelitian mengusulkan 
agar terapi inisial diperpanjang untuk mengurangi risiko terjadinya relaps.
1,4,9,10
 
Pemeriksaan tekanan darah secara rutin merupakan upaya untuk mendeteksi 
adanya hipertensi sejak dini. Tekanan darah anak dengan SN umumnya normal atau 
rendah, namun 21% pasien mengalami  hipertensi yang bersifat sementara.
2
 
Hipertensi berat pada anak dengan SN merupakan salah satu indikasi untuk 
dilakukan biopsi ginjal.
1,2
 Hipertensi berat akan mengakibatkan komplikasi yang 
berat terutama pada organ kardiovaskular, otak, ginjal, dan mata.
11 
Oleh karena itu, 
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara terapi kortikosteroid 
dengan kejadian hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik di RSUP Dr. Kariadi 
Semarang. 
 
 
METODE 
Penelitian ini dilaksanakan di poli rawat jalan dan rawat inap Sub Bagian 
Nefrologi Anak RSUP dr. Kariadi Semarang pada bulan April-Juni 2012. Jenis 
penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan rancangan penelitian 
belah lintang (cross sectional). Sampel yang diteliti adalah anak dengan sindrom 
nefrotik, berusia 2-14 tahun, telah mendapatkan terapi kortikosteroid, tidak 
menderita gagal ginjal kronik, tidak mendapatkan terapi siklosporin, dan bersedia 
menjadi responden dalam penelitian ini. Penentuan besar sampel dengan 
menggunakan rumus besar sampel tidak berpasangan yakni dengan besar sampel 
minimal 19 responden tiap kelompok SN relaps jarang, relaps sering, dan resisten 
steroid. Pemilihan sampel penelitian dengan menggunakan teknik consecutive 
sampling. 
SN relaps jarang adalah SN yang mengalami relaps kurang dari 2 kali dalam 6 
bulan pertama atau kurang dari 4 kali per tahun. Terapi untuk SN relaps jarang 
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diberikan prednison dosis penuh (60 mg/m
2
) setiap hari sampai remisi (maksimal 4 
minggu) kemudian dilanjutkan dengan prednison dosis alternating (40 mg/m
2
 selang 
sehari) selama 4 minggu. 
SN relaps sering adalah SN yang mengalami relaps lebih dari 2 kali dalam 6 
bulan pertama atau lebih dari 4 kali dalam 1 tahun. Terapi untuk SN relaps sering 
diberikan prednison dosis penuh (60 mg/m
2
) setiap hari sampai remisi (maksimal 4 
minggu) dilanjutkan dengan prednison dosis alternating yang diturunkan perlahan / 
bertahap 0,2 mg/kgBB sampai dosis terkecil yang tidak menimbulkan relaps yaitu 
0,1-0,5 mg/kgBB alternating selama 6-12 bulan. 
SN resisten steroid adalah SN yang tidak mengalami remisi pada pengobatan 
prednison dosis penuh dalam 4 minggu. Terapi untuk SN resisten steroid prednison 
dosis 40 mg/m
2
LPB/hari alternating selama pemberian siklofosfamid plus (500-750 
mg/m
2
LPB/bulan selama 6 bulan kemudian diturunkan dengan dosis 1 mg/kgBB/hari 
selama 1 bulan dilanjutkan dengan 0,5 mg/kgBB/hari selama 1 bulan. 
Kejadian hipertensi adalah rata-rata hasil pengukuran 3 kali tekanan darah 
sistolik dan atau diastolik anak >95 persentil yang diklasifikasikan menurut 
NHBPEP berdasarkan usia, jenis kelamin dan tinggi badan anak. Tekanan darah 
diukur dengan teknik auskultasi yaitu menggunakan spigmomanometer air raksa 
dengan ukuran manset yang telah disesuaikan dengan usia anak serta stetoskop. 
Data dianalisis secara deskriptif dan analitik. Data kategorik ditampilkan dalam 
bentuk tabel distribusi frekuensi sedangkan data numerik ditampilkan dalam bentuk 
rata-rata dan simpang baku setelah dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-
Wilk. Untuk uji hipotesis menggunakan uji Chi square dengan uji alternatif 
menggunakan uji Fisher’s Exact. Untuk mengetahui kekuatan hubungan antara 
variabel bebas dengan variabel terikat dengan menggunakan rasio prevalensi. 
 
HASIL 
 
Data yang terkumpul sebanyak 33 responden dari 57 responden karena peneliti 
dibatasi oleh waktu penelitian. Jumlah responden yang diperoleh dalam penelitian ini 
yaitu 10 responden SN relaps jarang, 14  responden SN relaps sering, dan 9 
responden SN resisten steroid. Karakteristik responden masing-masing kelompok 
ditampilkan pada Tabel 1. 
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Tabel  1. Karakteristik responden masing-masing kelompok. 
 
SN Relaps 
Sering 
(n=14) 
SN Resisten 
Steroid 
(n=9) 
SN Relaps 
Jarang 
(n=10) 
Nilai p 
Jenis Kelamin: 
Laki-laki 
Perempuan 
 
11 (78,6%) 
3   (21,4%) 
 
5  (55,6%) 
4  (44,4%) 
 
6  (60%) 
4 (40%) 
0,843
* 
Usia (bulan) 76,71 + 45,02 119,00  + 39,43 95,20 + 39,04 0,760
** 
Tinggi Badan (cm) 107,57+ 21,57 124,67 + 15,37 121,80 + 19,82 0,090
** 
Berat Badan (kg) 21,54 + 11,78 29,52 + 13,23 27,06 + 11,07 0,273
** 
TDS (mmHg) 104,29+ 10,89 107,78+12,02 105,00+12,69 0,779
** 
TDD (mmHg) 69,29 + 8,29 73,33+13,23 68,00+7,88 0,649
*** 
Usia onset (bulan) 54,00+ 40,63 83,22 + 53,76 58,20+34,18 0,339
*** 
Lama menderita SN 
(bulan) 
22,71+17,83 35,78+30,89 37,00+26,18 0,359
*** 
Lama terapi KS 
(minggu) 
7,21+2,69 16,22+6,12 6,80+0,92 0,001
*** 
*)Uji Kolmogorov Smirnov, **)Uji one way Anova, ***)Uji Kruskal Wallis 
Jenis kelamin, usia, tinggi badan, berat badan, tekanan darah sistolik, tekanan 
darah diastolik, usia onset, dan lama menderita SN mempunyai nilai p>0,05 yang 
berarti bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok SN relaps 
sering, SN resisten steoid, dan SN relaps jarang. Sedangkan lama terapi 
kortikosteroid mempunyai nilai p<0,05 yang berarti bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna.  
Untuk mengetahui hubungan antara terapi kortikosteroid dengan kejadian 
hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik dilakukan penggabungan data antara 
kelompok SN relaps sering dan resisten steroid karena mempunyai riwayat terapi 
kortikosteroid yang hampir sama dan dianalisis menggunakan uji fisher’s exact. 
Tabel 2. Hubungan antara terapi kortikosteroid dengan kejadian hipertensi pada anak 
dengan sindrom nefrotik 
 
Hipertensi   
Ya Tidak Nilai p* RP 
n % n %  (IK  95%) 
SN relaps 
sering+resisten 
steroid 
11 47,8 12 52,2 0,245 3,67 (0,64-21,15) 
SN relaps jarang 2 20 8 80  
 13 39,4 20 60,6  
* uji Fisher’s Exact 
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Berdasarkan tabel di atas, responden yang menderita hipertensi berjumlah 13 
(39,4%) anak dari 33 anak. Kejadian hipertensi lebih banyak didapatkan pada 
kelompok SN relaps sering dan resisten steroid daripada kelompok SN relaps jarang. 
Setelah dianalisis dengan uji fisher’s exact, diperoleh nilai p>0,05 yang berarti 
bahwa terdapat hubungan yang tidak bermakna antara terapi kortikosteroid dengan 
kejadian hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik. Berdasarkan nilai rasio 
prevalensi dan interval kepercayaan 95% menunjukkan bahwa terapi kortikosteroid 
bukan merupakan faktor risiko kejadian hipertensi pada anak dengan sindrom 
nefrotik. 
 
PEMBAHASAN 
 
ISKDC merekomendasikan kortikosteroid sebagai terapi untuk anak dengan 
sindrom nefrotik. Terapi inisial sindrom nefrotik adalah prednison dosis penuh 
selama 4 minggu dan dilanjutkan dengan diberikan prednison dosis alternating  
selang sehari selama 4 minggu.
1,2,6,7
 Anak dengan SNSS responsif terhadap terapi 
prednison tetapi sebagian besar akan mengalami relaps sering sehingga mendapatkan 
terapi kortikosteroid dosis tinggi dalam jangka waktu yang lama sehingga berisiko 
menimbulkan efek samping. Salah satu efek samping tersebut adalah hipertensi.
1,2 
Beberapa referensi menyebutkan kortikosteroid dapat menyebabkan hipertensi 
secara langsung maupun tidak langsung. Pengaruh tidak langsung ialah terhadap 
keseimbangan air dan elektrolit melalui efek mineralokortikoid.
 
Sedangkan pengaruh 
langsung kortikosteroid terhadap sistem kardiovaskular antara lain pada kapiler, 
arteriol, dan otot jantung melalui efek glukokortikoid.
6,12,13 
Pada penelitian ini responden dikelompokkan berdasarkan respon klinik 
terhadap terapi kortikosteroid menjadi SN relaps sering, SN resisten steroid, dan SN 
relaps jarang. Kejadian hipertensi paling banyak ditemukan pada kelompok SN 
relaps sering dan resisten steroid daripada kelompok SN relaps jarang. Hal ini 
disebabkan kelompok SN relaps sering sedang mendapatkan terapi prednison dosis 
penuh dan pada kelompok SNRS beberapa responden mendapatkan terapi 
metilprednisolon intravena dan terapi prednison dosis alternating sedangkan pada 
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kelompok SN relaps jarang sebagian besar responden sedang mendapatkan terapi 
prednison dosis alternating. 
Hipertensi yang disebabkan kortikosteroid dipengaruhi oleh dosis terapi yang 
diberikan. Terapi prednison dosis penuh mempunyai dosis yang lebih tinggi daripada 
dosis alternating yaitu 2 mg/kgBB/hari atau 60 mg/m
2
/hari (maksimal 80 mg/hari) 
sedangkan dosis alternating diberikan 1,5 mg/kg BB/hari atau 40 mg/m
2
/hari 
(maksimal 60 mg/hari).
1
 Makin besar dosis terapi kortikosteroid maka makin besar 
efek samping yang didapat.
12
 Terdapat korelasi positif antara efek samping dengan 
dosis kumulatif kortikosteroid.
5
 Selain itu, hipertensi merupakan salah satu efek 
samping yang dihubungkan dengan pemberian terapi metilprednisolon dosis tinggi 
intravena.
14 
Pada penelitian sebelumnya, Wisata mengelompokkan responden menjadi 
kelompok SNSS dan SNRS berdasarkan respon klinik terhadap terapi kortikosteroid. 
Wisata melaporkan kejadian hipertensi lebih banyak ditemukan pada kelompok 
SNRS daripada kelompok SNSS.
15
 Selain dipengaruhi oleh dosis, lama terapi 
kortikosteroid juga mempengaruhi terjadinya hipertensi. Lande dkk melaporkan 
bahwa terdapat peningkatan tekanan darah yang lebih tinggi secara bermakna pada 
kelompok yang mendapat terapi prednison jangka panjang daripada kelompok yang 
mendapat terapi standar.
16
 Pada penelitian ini, kelompok SN relaps sering dan SNRS 
mendapatkan terapi kortikosteroid dalam jangka waktu lama sehingga berisiko 
menderita hipertensi daripada kelompok SN relaps jarang. 
Secara analitik pada penelitian ini didapatkan hubungan yang tidak bermakna 
antara terapi kortiksteroid dengan kejadian hipertensi pada anak dengan sindrom 
nefrotik (p=0,245). Hasil penelitian ini sama dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Wisata yang menyebutkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna kejadian 
hipertensi pada anak dengan SNRS dan SNSS.
15
 Hasil penelitian ini tidak sesuai 
dengan hipotesis yang diharapkan karena keterbatasan waktu penelitian sehingga 
jumlah sampel yang diperoleh kurang dari besar sampel yang seharusnya. Selain itu, 
penggunaan inhibitor ACE sebagai anti proteinuria pada sindrom nefrotik dapat   
menyebabkan hipotensi.
17 
Kejadian hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik disebabkan oleh 
multifaktorial.
18 
Pada SN dengan laju filtrasi glomerulus yang buruk dapat 
menyebabkan retensi natrium dan air meningkat sehingga meningkatkan volume 
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ekstraseluler dan volume intravaskuler sehingga terjadi hipervolemia. Hipervolemia 
menyebabkan curah jantung meningkat dan mengakibatkan timbulnya hipertensi. 
Pada keadaan ini terjadi inhibisi terhadap sistem renin angiotensin aldosteon dan 
kegagalan kontrol retensi primer ginjal terhadap natrium dan air.
3,4,19 
Gambaran histopatologi glomerulus pada SN berhubungan dengan kejadian 
hipertensi. Pada SNKM umumnya mempunyai fungsi ginjal yang masih normal dan 
jarang ditemukan hipertensi. ISKDC melaporkan bahwa pada SNKM  sebesar 15-
20% disertai hipertensi.
1
 Hal ini diperkuat dengan penelitian Kumar yang 
melaporkan bahwa kejadian hipertensi lebih banyak pada SN bukan kelainan 
minimal.
20 
Gambaran histopatologis glomerulus pada sindrom nefrotik juga dapat 
memperkirakan responsivitas terhadap terapi kortikosteroid dan prognosis jangka 
panjang. Pada umumnya SNKM merupakan SNSS sedangkan GSFS umumnya 
merupakan SNRS. Pada SNRS mempunyai risiko lebih tinggi menjadi penyakit 
ginjal progresif dan gagal ginjal terminal.
2,20,21 
Usia onset sindrom nefrotik dapat membantu memperkirakan gambaran 
histopatologi glomerulus penyebab sindrom nefrotik. GSFS paling banyak ditemukan 
pada onset usia di atas 8 tahun sedangkan pada SNKM paling banyak ditemukan 
dengan usia onset dibawah 8 tahun.
20
 Pada penelitian di Cina membuktikan bahwa 
frekuensi kejadian hipertensi dan hematuria mikroskopik lebih tinggi pada usia onset 
di atas 8 tahun dan memiliki risiko lebih tinggi menjadi penyakit ginjal kronik 
dibandingkan dengan usia di bawah 8 tahun.
22
 
Kejadian hipertensi pada anak sindrom nefrotik dipengaruhi oleh riwayat 
keluarga menderita hipertensi. Kontchou dkk melaporkan bahwa anak dengan 
SNKM yang mempunyai riwayat keluarga hipertensi selama fase edema sindrom 
nefrotik menunjukkan tekanan darah yang lebih tinggi dibandingkan dengan anak 
yang tidak mempunyai riwayat keluarga hipertensi.
23
 
Dilihat dari karakteristik responden tiap kelompok SN yaitu jenis kelamin 
terlihat bahwa jenis kelamin anak laki-laki lebih banyak dibandingkan anak 
perempuan. Andersen melaporkan bahwa jenis kelamin laki-laki dan usia onset muda 
berhubungan dengan risiko tinggi terjadinya relaps sering atau dependen steroid pada 
anak dengan SNSS.
24 
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Hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik dihubungkan dengan faktor 
risiko kardiovaskuler yaitu meningkatnya kadar kolesterol dan trigliserida darah.
25
 
Hiperlipidemia pada sindrom nefrotik disebabkan oleh hipoalbuminemia yang 
memacu peningkatan sintesis lipoprotein dalam hati atau degradasi lipid yang 
menurun.
3 
Pada SNSS terjadi hiperkolesterolemia yang berat tetapi dapat kembali 
normal setelah remisi. Sedangkan pada SNRS umumnya terjadi hiperkolesterolemia 
dan hipertrigliserida yang persisten.
17 
Faktor-faktor tersebut diatas tidak dapat peneliti kendalikan sehingga menjadi 
keterbatasan dalam penelitian ini. Selain itu, penelitian ini hanya mengukur tekanan 
darah dalam satu waktu sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut dengan mengukur 
tekanan darah sebelum dan sesudah mendapat terapi kortikosteroid sehingga dapat 
diperoleh dosis dan lama terapi yang dapat menyebabkan hipertensi.
 
 
 
 
SIMPULAN 
 
 Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan 
yang tidak bermakna antara terapi kortikosteroid dengan kejadian hipertensi pada 
anak dengan sindrom nefrotik.  
 
SARAN 
 
Perlunya penelitian yang lebih lanjut untuk mencari hubungan antara terapi 
kortikosteroid dengan kejadian hipertensi pada anak dengan sindrom nefrotik dengan 
desain penelitian yang lebih baik yaitu kohort dengan mengukur tekanan darah 
sebelum dan sesudah mendapatkan terapi kortikosteroid untuk mendapatkan data 
yang lebih lengkap tentang lama terapi dan dosis kortikosteroid yang dapat 
menyebabkan hipertensi. 
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